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摘要 BRONA 和 RNA) 甲 基 化 / 脱 甲 基 是 表 观 遗传 调控 的 重要 机 制 ， 甲 醛 参 与 DNA、RNA 的 甲 基 化 / 脱 甲 基 过 程 ， 从 而 
影响 表 观 遗传 的 调节 ， 包 括 学 习 记 忆 等 认 知 功能 ， 然 而 ， 甲 醛 代谢 失调 将 影响 核酸 的 甲 基 化 与 脱 甲 基 ， 使 动物 的 学 习 记 忆 能 
力 下 降 ， 造 成 认 知 损伤 ， 对 北京 地 区 604 名 老人 (>60 岁 ) 的 调查 显示 ， 内 源 甲醛 含量 与 被 试 受 教育 的 年 限 相 关 ， 受 教育 程度 
越 高 ， 内 源 甲醛 含量 越 低 ， 反 之 亦 然 ， 这 些 结果 表明 ， 内 源 甲 醛 在 人 类 学 习 记 中 扮演 重要 的 色 ，“ 活 到 老 ， 学 到 老 ” 可 
以 延缓 甲醛 代谢 失调 引起 的 老年 认 知 损伤 ， 因此， 研究 内 源 甲 醛 代谢 与 核酸 甲 基 化 修饰 之 间 的 关系 ， 对 探索 记忆 储存 及 认 知 
损伤 等 表 观 遗传 学 相关 疾病 的 发 生发 展 机 制 ， 的 启示 . 
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EERME 。 基 ， 继 而 参与 DNA Bk RNA 甲 基 化 中 . 


核酸 (DNA All RNA) 甲 基 化 / 脱 


SC 传 学 领域 中 的 重要 研究 内 容 ， 涉 及 细胞 增殖 与 分 目前 发 现 的 DNA 甲 基 化 酶 有 3 种 : DNMT1、 
© 化 、 基 因 组 印记 、 基 因 表 达 与 调控 等 许多 方面 由 ， DNMT3a、DNMT3bar2o，DNMTI1 催化 复制 后 新 合 


= 如 学 习 记 忆 等 生物 学 功能 及 其 相关 疾病 名， 包括 肿 成 链 的 甲 基 化 ， 维 持 DNA 的 甲 基 化 水 平 ， 在 胚胎 
: 瘤 的 发 生 等 @， 内 源 甲醛 参与 DNA 和 RNA 甲 基 化 ”和 成 体 中 均 有 表达 ， 但 其 不 能 启动 甲 基 化 四， 而 
与 脱 甲 基 ， 并 且 是 核酸 甲 基 化 修饰 过 程 中 不 可 或 缺 。 DNMT3a 和 DNMT3b 主要 在 胚胎 和 胚胎 干细胞 中 
BLAN HE e S. 有 较 高 活性 ， 可 以 启动 DNA AY FEL, KER 

, p: TE jo SER er 与 降 DEA 
1 DNA 甲 基 化 明 ， 甲 醛 在 脑 内 含量 的 升 高 与 降低 ， 可 以 影响 


DNMTs 的 活性 ， 从 而 影响 DNA 甲 基 化 水 平 号, 

在 成 体 细胞 中 ，DNA 甲 基 化 一 般 发 生 在 CpG REE 
双核 彰 酸 (CpG dinucleotide) E, A 40% 的 基因 启动 2 DNA 脱 甲 基 化 与 甲醛 的 产生 
FRE CpG 序列 9， 因 此 甲 基 化 对 这 些 基因 的 调控 DNA 甲 基 化 / 脱 甲 基 均 与 甲醛 分 子 相关 ， 如 
起 重要 作用 . dE CpG 甲 基 化 形式 ， 在 胚胎 干细胞 上 所 述 ， 甲 醛 是 DNA 甲 基 化 过 程 中 的 供 体 ， 而 
中 较为 常见 r3. DNA 脱 甲 基 ， 则 释放 出 甲醛 分 子 (图 1). 

DNA 甲 基 化 通过 DNA 甲 基 转 移 酶 (DNA 
methyltransferase，DNMT)， 将 甲 基 从 S- Jtr FI 
ZFR (S-adenosylmethionine, SAM) 转移 到 胞 喀 院 * 国家 重点 基础 研究 发 展 计划 (973)(2012CB911000)， 国 家 自然 科学 
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Fig. 1 Yield of formaldehyde from a potential demethylation pathway for the 5mC of DNA and m6A of RNA 
图 1 甲醛 的 产生 与 $- 甲 基 胞 喀 啶 (DNA) 脱 甲 基 及 6- 甲 基 腺 味 哈 (RNA) 脱 甲 基 的 可 能 途径 


AIR; 20G: a MEB. 
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DNA 脱 甲 基 化 可 以 分 为 被 动 和 主动 两 种 方 。 ELP3) 催化 的 5mC 脱 甲 基 只 9 尽管 不 依赖 DNA 


基 化 主要 与 DNA 复制 相关 ， 半 保 ”复制 ,但 DNA 主动 脱 甲 基 也 与 甲醛 的 产生 相关 ， 


留 复制 使 DNA 甲 基 化 水 平 逐 渐 降 低 . 这 是 由 于 在 从 5mC 的 修饰 开始 ， 包 括 脱 氮 基 、 甲 基 脱 氧 、 
复制 过 程 中 ， 染 色 质 结构 与 转录 相关 的 核 蛋 白 复 合 1 基 氧 化 等 过 程 吕 2， 其 中 5mC 氧化 可 能 是 DNA 
物 ， 可 能 干扰 DNMTI 的 甲 基 化 活性 ; “4 DNMTs  ， 脱 甲 基 最 主要 的 方式 ，TET(ten-eleven translocation) 


P 


特性 被 抑制 或 浓度 过 低 ， 将 无 法 维持 原 有 甲 基 化 多 


| 


hos 


ji 


活水 平 ， 使 得 DNA 甲 基 化 程度 降低 .如果 抑制 


家 族 包括 TET1、TET2 和 TET3， 均 属于 o 酮 戊 二 


酸 和 Fe* 依赖 的 双 加 氧 酶 ， 参 与 5mC 氧化 ， 


产生 


基 转 移 酶 活性 ， 可 以 引起 脱氧 胞 芽 、5- ALAS LE 5- 羟 甲 基 胞 喀 啶 (ShmC) 和 5- FEE amm (SC). 


喧 脱 甲 基 ， 产 生 内 源 甲 醛 趾 ,伴随 机 体 的 老龄 化 ， ”5- 甲 酰基 胞 喀 喧 可 以 通过 酶 促 反 应 脱 甲 酰基 ， 产 


内 源 甲醛 在 体内 的 含量 逐渐 升 高 加， 而 DNA 甲 基 生 甲 醛 (图 1a)， 或 进一步 被 氧化 成 5- Fe XE e i e 
化 水 平 却 逐 渐 降 低 . (ScaC)， 再 脱羧 基 ， 产 生 甲 酸 ， 但 催化 的 酶 系 还 需 
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DNA 主动 脱 甲 基 的 方式 ， 包 括 水 解 反 应 直接 ”要 进一步 确定 ， 另 外 ， 组 蛋白 脱 甲 基 酶 产生 


(BER), 5mC 脱 氮 基 与 BER fH. 5mC 氧化 脱 


ER 


< 除 甲 基 、 核 音 切 除 修复 (NER)、 碱 基 切 除 修复 MACARIE, PAREA DS ums eth np UAE UI 


基 、 延 伸 复合 物 蛋 白 3 (elongtor complex protein3, 从 而 脱 甲 基 ， 产 生 甲 醛 巴 芍 ， 


萄 糖 基 酶 的 催化 下 ， 通 过 BER 途径 生成 胞 喀 啶 ， 
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3 RNA 脱 甲 基 化 与 甲醛 产生 


II (m6A). 与 DNA 和 组 蛋白 
逆 过 程 一 样 ，m6A 的 酶 促 


甲醛 也 是 RNA 


(i. Ji 


甲 基 化 修饰 的 供 
BE ACHE TE ARIS TS 6 位 所 原子 上 外， 


体 ， 


甲 其 化 主 


即 6- 


基 化 与 脱 甲 基 可 


个 动态 平 


1 基 化 为 


基 酶 FTO (fat mass and obesity-associated) 


和 ALKBHS (Homo sapiens alkaB, alkylation repair 


homolog 3) 的 基因 被 敲 除 后 ，m6A 


AHE 


1 基 化 水 


| zx MLZ 


著 升 高 外 ，FTO 与 ALKBHS 同属 于 非 血 红 素 Fe(CIy/ 


a 酮 戌 二 酸 依赖 的 双 加 氧 酶 的 保守 AlkB K, 


催化 碱 基 甲 基 化 氨 原 子 脱 日 


化 碳 、 甲 醛 ( 
FTO 是 一 种 肥 骨 
变 ， 过 度 活 化 ， 


Va 


1b), 


致 食物 摄 入 和 


ja, FTO 
的 表现 四， 


YA 


将 引起 m6A 


能 量 代谢 异常 


DERAN, EBRAR KREZ, wA 
于 同龄 对 照 ， 
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42 氧化 应 激 与 DNA 甲 基 化 异常 

DNA 氧化 损伤 已 被 公认 是 老年 认 知 损伤 发 生 
的 早期 事件 .氧化 损伤 选择 性 作用 于 DNA 的 CpG 
序列 中 氧化 电位 最 低 的 鸟 嗓 叭 .因此 ，8- 羟基 脱 


FA 
Li 


4% =F (8-hydroxy-2 deoxyguanosine, 8-OHdG) 
经 作为 DNA HARI HE IAE Gs, EAFA 
呆 病 人 脑 内 ，B 淀粉 样 蛋白 (AB) 聚 集 ， 使 细胞 释放 
过 多 的 活性 氧 (reactive oxygen species，ROS)， 产 生 
Ke 8-OHdG. 而 8- HÆ SH DNA 糖 基 化 酶 1 
(Ogg1) 的 生成 减少 或 缺失 ， 使 8-OHdG 的 修复 减 
少 ， 从 而 遗留 氧化 损伤 的 DNA， 男 一 方面 ，DNA 


风险 基因 ， 如 果 FTO 产生 突 


I FELL ZK > 


“降低 ， 导 


， 从 而 引起 肥胖 和 糖尿 


性 过 高 的 转基因 鼠 ， 具 有 认 知 损伤 


FTO 活性 升 高 产生 过 量 的 甲 
知 损伤 相关 ， 尚 需 进 


BEAU 


体内 外 使 m6A 脱 
RNA 代谢 的 同时 ， 产 生 


WA 


4 甲醛 代谢 失调 与 认 知 损伤 


人 类 ， 包 括 微生物 、 植 物 、 动 4 


产生 和 利用 


Rip, 
的 产物 ， 维 持 在 一 定 的 浓度 范 
的 方式 有 多 种 


途径 ， 


内 源 


1 醛 产生 的 了 


要 来 源 之 一 . 


! 醛 是 机 


El [5]. 


这 是 因为 细 


RNA、 组 蛋白 具有 较 
分 子 ， 参 与 DNA、RNA、 组 蛋白 的 


也 是 脱 甲 基 的 产物 . 4 


究 表 


za 


2t. ALKBHS 能 够 在 
1 基 ， 在 调控 mRNA 表达 水 平和 
EZ) T 099, 


多 每 时 每 刻 都 在 
体 生理 
内 源 甲 
H DNA 和 RNA 脱 


尺 谢 释放 
醛 产生 
AE 9 是 
胞 内 DNA, 


! 醛 既 作 为 供 体 


基 化 ， 同 时 


gj, Hi 


醛 代谢 失调 与 认 


知 损伤 相关 ， 特 别 是 神经 退行 性 疾病 引起 的 老年 认 


知 功能 下 降 ， 与 内 源 日 
外 源 甲醛 对 认 知 的 损伤 


4.1 


FREE y RH 


FP 醛 代谢 失 i 


毒 和 疾病 的 发 生 ， 
蛋白 质变 性 聚集 和 功能 次 失 
细胞 ， 甚 至 细胞 死亡 ， 体 外 实验 鹿 


AAS, 


WEE Ph PE A RA FERED, M 
昌 醋 蓄积 超过 一 定 浓度 时 ， 就 会 引起 中 
1 醛 作为 交 联 剂 ， 能 够 使 核酸 和 


可 以 诱导 神经 Tau EARI E, 


胞 毒性 的 聚集 4 


4 


露 或 腹腔 注射 
坏 ， 学 习 记 忆 能 力 明显 下 降 


1 醛 ， 小 鼠 脑 


B6], 


D, 3T Ml EPEC 


1 醛 可 以 直接 损伤 
FE 明 ， 低 浓度 
形成 具有 神经 细 


L 


气态 暴 


内 海马 结构 出 现 明显 损 


559. Kilburn 等 中 观察 


到 ， 在 解剖 和 病理 实验 室 长 


期 


作 ， 接 触 福 尔 马 林 


1 基 化 异常 ， 还 导致 4PP、PS1、NEP 等 基因 表达 
异常 ， 使 AB PES, FRAKE, ROS KER 
放 . DNA 甲 基 化 异常 不 仅 干扰 DNA 的 修复 ， 还 导 
$t DNA 的 氧化 损伤 . 

1 醛 也 可 以 通过 诱发 自 
质 氧 化 ， 从 而 损伤 细胞 ， 如 甲醛 可 以 在 铁 离 子 介 导 
下 ， 氧 化 DNA 产生 8- FEE FF (8-OHdG)"4. 
作者 未 发 表 的 实验 结果 表明 ， 在 培养 液 中 加 入 甲 
醛 ， 可 以 激发 N2a 细胞 产生 ROS， 从 而 启动 细胞 
的 氧化 应 激 ， 采用 和 氧化 钴 (CoCJ) 诱 导 细 胞 处 于 缺 


Hae, fli DNA 和 重 白 


m 


氧 状态 ， 可 以 观察 到 细胞 培养 基 中 的 甲醛 浓度 显 
车 升 高 ， 同 时 具有 细胞 基因 组 的 甲 基 化 水 平 的 显著 


降低 . 

手术 可 以 造成 应 激 . 老年 人 (>65 岁 ) 经 历 大 型 
手术 ， 发 生 手术 后 认 知 功能 障碍 (post operative 
cognitive dementia，POCD) 的 概率 会 显著 增加 .在 
临床 实验 中 观察 到 ， 发 生 手 术 后 认 知 功能 障碍 的 老 
年 患者 ， 与 同龄 对 照 组 相 比 较 ， 其 内 源 甲醛 在 手术 
后 一 周 ， 依 然 保 持 在 异常 升 高 的 状态 号 多， 这 些 
结果 显示 ， 手 术 后 认 知 障碍 与 内 源 甲醛 的 含量 呈正 


相关 ， 甲 醛 浓度 异常 升 高 会 损害 神经 系统 ， 从 而 影 
响 认 知 能 力 . 
4.3 ”甲醛 代谢 失调 影响 DNA 的 ( 脱 ) 甲 基 化 


研究 表明 ， 甲 醛 浓度 异常 升 高 ， 会 
内 DNA 脱 甲 基 . 腹腔 注射 0.5 mmol/L 
低 DNMTI 和 DNMT3a 的 表达 ， 抑 制 DNMTs Hi 
FEY, DNA 的 功能 ， 使 其 甲 基 化 水 平 降 低 ， 同 时 伴 
BARS SIZ, ORL, HAAN 
功能 障碍 的 快速 衰老 型 SAMP8 小 鼠 ， 在 出 现 空间 
记忆 异常 的 同时 ， 其 脑 内 甲醛 代谢 也 出 现 异 常 ， 该 
衰老 模型 鼠 处 于 较 强 的 氧化 应 激 状 态 ， 其 DNA X 


Me bti c BRUT 
DIN 


.214。 
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现 出 明显 的 损伤 咯 ，Cerda 和 Weitzman A) 4 


示 ， 氧 化 应 激 产生 的 ROS 可 以 使 DNA 甲 基 化 异 
常 ， 引 起 DNA titi. Wang 等 外 分 析 了 SAMPS 小 


鼠 脑 内 组 蛋白 


1 基 化 的 位 点 ， 


临床 检测 报 
水 平 显 著 性 降 
化 ， 也 是 DNA 


氏 


道 ， 老 年 痴 采 病人 脑 内 的 DNMT 


其 


神经 Tau 蛋白 在 神经 细胞 内 的 聚积 ， 这 两 种 人 类 老 
年 痴 采 症 脑 内 典型 的 病理 改变 ， 不仅 如 此 ， 猕 猴 还 
表现 出 类 似 人 类 老年 痴 采 的 症状 ， 即 近期 记忆 障碍 


! 基 化 亦 出 现 异常 . 


7x 


Ap ARERR p np EAH h 


DNA 甲 基 


赔 甲 基 的 产物 ， 而 过 量 


1 醛 抑制 


DNA 甲 基 化 ， 使 甲醛 无 法 通过 四 氧 叶酸 途径 参与 


DNA 甲 基 化 过 程 ， 使 得 日 
胞 进入 凋 亡 途 
v4 


小 鼠 脑 内 降解 


ADH5) 的 表达 量 及 活性 均 出 现 降 低 ， 从 而 提高 
在 脑 内 的 含量 ， 
DNMTs 的 活性 ，DNA 


HERXE— Cp BL SEU 
公 ， 另 外 ， 随 着 年 龄 增长 ，SAMP8 
! WE S (aldehyde dehydrogenasae 


等 表现 . 采用 脑室 注射 低 剂量 甲 醋 ， 能 够 更 明显 地 
诱导 出 相关 疾病 症状 和 AB 淀粉 样 沉积 及 神经 Tau 


蛋白 异常 磷酸 化 聚积 物 ， 尽管 给 予 小 鼠 和 大 鼠 体 内 
过 量 的 甲醛 ， 可 以 导 臻 DNA 脱 甲 基 的 ， 但 对 于 非 


人 灵 长 类 以 及 人 类 是 否 也 有 类 似 的 现象 ， 需 要 进 一 
步 的 实验 证 实 ， 
4.6 内 源 甲醛 与 老年 认 知 损伤 呈正 相关 


5; 生理 条 件 下 ， 内 源 甲醛 的 代谢 处 于 动态 平衡 ， 
EO ”但 随 着 机 体 衰老 ， 甲 醛 的 代谢 能 力 下 降 ， 乃 至 逐渐 


增加 


1 醛 的 蓄积 ， 


FE Le SÉ. 


可 能 抑制 


4.4 ”甲醛 代谢 失调 导致 DNA 甲 基 化 异常 影响 学 习 


A, DNA 和 RNA 甲 基 化 水 平 降 低 ， 内 源 甲 醛 的 
蓄积 外 ,动物 脑 、 血 液 、 尿 液 中 的 甲醛 随 老龄 化 而 
升 高 包 5， 童 志 前 等 与 北京 老年 医院 合作 ， 采 用 
双 盲 的 方式 ， 研 究 了 36 位 老年 人 (65 岁 ) 和 29 位 
年 轻 人 (22~28 岁 ) 的 内 源 甲醛 ， 结 果 显 示 ， 尿 液 中 
甲醛 水 平 随 老龄 化 而 明显 增加 ， 并 且 内 源 甲 醛 的 含 
量 与 认 知 损伤 的 严重 程度 呈正 相关 ， 即 甲醛 与 老年 


记忆 

DNA 甲 基 化 / 脱 甲 基 是 神经 活动 的 重要 分 子 
基础 ， 虽然 尚未 证 实 DNA 脱 甲 基 是 否 与 遗忘 有 
关 ， 但 已 有 实验 显示 ，DNA 甲 基 化 是 记忆 形成 的 
AP EZ WEE DNA 甲 基 化 过 程 中 不 可 或 
缺 的 分 子 ， 脑 内 甲醛 含量 的 变化 ， 可 以 直接 影响 
DNA 甲 基 化 或 脱 甲 基 ， 从 而 影响 哺乳 动物 的 学 习 
记忆 .一 定量 的 甲醛 能 刺激 神经 细胞 形成 长 时 程 记 
忆 增 强 (LTP)D， 甲 醛 可 以 通过 影响 DNA 甲 基 化 与 


脱 甲 基 ， 影 响 动物 记忆 的 形成 ， 醛 类 脱氧 酶 功能 增 


强 (lnock-in) 转 基因 小 鼠 和 果 


是 9 2， 表现 出 空间 学 


习 述 组 ,与 正常 对 照相 比 ， 这 些 转 基因 动物 需要 反 
复 多 次 训练 ， 才 能 够 形成 记忆 ， 男 一 方面 ， 如 果 训 
除 醛 类 脱氧 酶 (ADH3)， 动 物 也 表现 出 学 习 能 力 的 


障碍 看. 


这 些 结果 显示 ， 脑 内 甲 


NEA E m AE RE CE 


个 动态 平衡 状态 ， 其 含量 过 高 或 过 低 ， 均 导致 学 习 


记忆 能 力 下 降 ， 需 要 说 明 的 是 ， 
通过 血 脑 


fie AE 
内 甲醛 代谢 能 


! 醛 作为 小 分 子 ， 
障 障 进入 脑 内 名， 伴随 老龄 化 ， 脑 
逐渐 下 降 ， 引 起 甲醛 在 中 枢 神经 系 


统 中 慢性 蓄积 ， 最 终 形成 脑 与 认 知 的 损伤 . 


4.5 


1 f FL FH 


甲醛 认 知 损伤 猴 模型 的 建立 
醉 代 谢 的 中 间 产 物 .， 在 神经 ( 胶 质 ) 细 


胞 中 ， 甲 醇 在 


T 


| 


醛 在 醛 脱氧 酶 的 作用 
二 氧化 碳 和 水 加， 为 了 模拟 老年 认 知 


醇 脱 氧 酶 的 作 


] 下 ， 转 化 为 甲醛 ， 甲 


ET. 


1 酸 ， 甲 酸 最 终 降解 为 
损伤 的 慢性 发 


生 过 程 ， 杨 美 凤 等 


54-55] 3 


j 低 剂量 


1[ 醉 喂 食 G 一 $ 


JM. FE 2~3 年 ， 在 年 轻 的 猕猴 脑 内 ， 成 功 
地 诱导 出 了 老年 斑 (AB DEEFEDUM), 018 EIR 


痢 采 的 病情 恶化 相关 外 ,老年 痴 采 病人 尸检 结果 表 
明 ， 海马 内 甲醛 的 含量 显著 高 于 同龄 对 照 组 的 ，1 
此 ， 本 实验 提出 了 甲醛 应 激 假 说 史 ， 试 图 阐释 内 源 


甲醛 是 老年 痴 采 发 生发 展 的 危险 因素 之 一 (图 2). 
随 着 衰老 ， 特 别 是 高 龄 老人 ， 内 源 甲醛 的 含量 
升 高 明显 ， 另外， 手术 应 激 引 起 甲醛 代谢 功能 
调 ， 也 常见 于 老年 病人 ， 手 术 后 内 源 甲 醛 升 高 ， 造 
成 中 枢 神 经 系统 损伤 ， 出 现 手 术 后 认 知 功能 障碍 中 


作为 对 照 组 的 年 轻 人 ， 其 内 源 甲醛 浓度 在 一 周 内 恢 
复 正 常 ， 手 术 后 认 知 功 能 障碍 几乎 不 发 生 . 说 明 甲 
醛 代 谢 的 能 力 ， 与 手术 后 认 知 损伤 关系 密切 . 

在 甲醛 作为 药物 部 点 的 研究 方面 ， 孙 平等 区 玉 
发 现 京 尼 平 背 可 以 降低 神经 细胞 培养 液 中 的 甲醛 , 
肾脏 是 清除 甲醛 的 主要 途径 之 一 ， 适 当 饮 水 可 以 促 
进 甲 醛 的 排泄 ， 降 低 内 源 甲醛 水 平 ， 李 婷 等 加 发 
现 ，10 月 龄 小 鼠 日 饮水 量 和 饮水 频率 ， 显 车 低 于 1 
月 龄 的 对 照 ， 展 现 出 随 着 衰老 小 鼠 饮水 量 降低 的 事 
实 . 饮水 减少 ， 不 利于 体内 包括 甲醛 在 内 的 水 溶性 
代谢 产物 的 清除 ， 甚 至 造成 慢性 脱水 ， 临 床 饮水 实 
验 初 步 显 示 ， 合 理 饮 水 可 以 降低 人 体内 甲醛 的 含 
量 ， 因此， 饮水 可 能 通过 清除 内 源 甲醛 ， 达 到 保护 
包括 脑 在 内 的 脏 器 ， 合 理 饮水 可 能 成 为 早期 干预 老 
年 认 知 损伤 的 手段 之 一 . 
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RNA 平 基 化 / 脱 甲 基 醛 代谢 失调 认 知 损伤 
Me Ac 


组 集 白 甲 基 化 / 脱 甲 基 


Fig.2 A putative diagram for and methylation/demethylation of nucleic acid, 
histone and endogenous formaldehyde as well as cognitive impairment 
图 2 核酸 、 组 蛋白 甲 基 化 / 脱 甲 基 与 HEUTE 意 is 
DNA、RNA、 组 蛋白 的 甲 基 化 / 脱 甲 基 ， 调 节 基 因 表 达 和 记忆 形成 等 生理 过 程 . 文献 报道 ，DNA 异常 甲 基 化 与 神经 元 和 认 知 损伤 有 关外 外 
随 着 衰老 (三 75 岁 )， 内 源 甲醛 逐渐 升 高 中 甲醛 代谢 失调 将 影响 DNAIW、RNA、 组 蛋白 甲 基 化 ， en 5mC: 5- 甲 基 胞 喀 
We; ShmC: 5- 羟 甲 基 胞 喀 啶 ; m6A: 6- FT SERIES: hm6A: 6- X6 AE JR IERI: Me: 甲 基 ; Ac: 乙酰 基 . 


47 内 源 甲 醛 与 人 类 后 天 受 教育 程度 相关 具有 明显 的 相关 性 ， 更 有 意思 的 是 ， 内 源 甲醛 浓度 
附 是 否 与 人 类 的 认 知 能 力 相 关 ? 为 了 进一步 。 与 被 试 受 教育 的 年 限 密切 相关 ， 即 学 习 年 限 越 长 ， 
阐释 甲醛 与 认 知 能 力 的 关系 ， 喻 婧 等 四 对 604 名 北 ”体内 甲醛 含量 越 低 ， 暗 示 内 源 甲醛 可 以 作为 人 类 后 
泵 市 社区 老人 ， 进 行 了 内 源 甲醛 与 认 知 能 力 之 间 关 ”天 受 教育 程度 的 关联 因子 (图 3). 

系 的 调研 ， 结 果 表明 ， 内 源 甲醛 的 浓度 与 认 知 能 
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Fig. 3 Changes in concentrations of endogenous formaldehyde related with MoCA scores and education years 
图 3 内 源 甲醛 与 MoCA 分 数 及 受 教育 年 限 相关 
在 北京 市 随机 招募 65 岁 以 上 老年 志愿 者 ， 通 过 认 知 功能 量 表 测定 MoCA 分 数 . 在 认 知 能 力 检 测 的 同一 周 内 ， 收 集 志愿 者 的 尿 样 . (a) 认 知 能 
力 检测 显示 ，MoCA 分 数 与 尿 甲 醛 浓度 呈 负 相关 , 即 低 甲醛 组 (4.67+1.96) pmol/L 的 MoCA 分 数 显 著 优 于 高 甲醛 组 (17.33+3.85) mol/L. (b) 受 
教育 
结 


年 数 长 的 其 内 源 甲醛 (4.67+1.96) mol/L 显著 低 于 受 教育 年 限 少 的 实验 组 (17.33+3.85) pmol/L. 甲醛 浓度 表示 为 x + s. ***P < 0.001%, 这 一 


果 提 示 ，“ 活 到 老 ， 学 到 老 ” 可 能 延缓 因 体内 甲醛 代谢 失调 而 引起 的 老年 认 知 损伤 . 


DNA 甲 基 化 重 编程 ， 在 原始 生殖 细胞 和 胚胎 早期 

sk = 发 育 过 程 中 ，DNA 发 生 甲 基 化 重 编程 ， DNA 迅速 
DNA 甲 基 化 是 表 观 遗传 的 重要 调节 机 制 之 一 ， ” 脱 甲 基 化 可 发 生 在 全 基因 组 ， 并 且 儿 乎 不 依赖 
包括 DNA 脱 甲 基 与 重新 甲 基 化 外， 该 过 程 称 为 DNA 复制 ， 因此， 原始 生殖 细胞 成 为 研究 DNA F 


本 


i 
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m 


基 化 重 编程 的 理想 模型 四， 在 哺乳 动物 的 记忆 形 


成 、 神 经 发 生 等 过 程 中 也 存在 DNA 甲 基 化 重 编程 
现象 四. 
DNA 5 RNA 甲 基 化 / 脱 甲 基 修 饰 ， 在 维持 细 


胞 生长 、 分 化 的 高 度 稳定 性 及 其 调控 过 程 中 具有 极 
为 重要 作用 ， 一 旦 出 现 异常 就 有 可 能 发 生 疾病 加. 
DNA 低 甲 基 化 与 发 育 畸 形 、 认 知 损伤 、 癌 症 相关 ; 
FTO 突变 导致 的 RNA 低 甲 基 化 ， 引 起 肥胖 和 五 型 
糖尿 病 的 产生 的 ， 内 源 甲 醛 代谢 失调 被 认为 是 癌症 
或 认 知 功 能 损伤 发 生发 展 过 程 中 的 危险 因素 *9. 
尽管 老年 认 知 损伤 的 发 病 机 制 尚 不 清楚 ， 且 十 分 复 
杂 ， 涉 及 因素 繁多 四， 如 基因 变异 加、 内 外 环 
境 翠 邹 、 蛋 白质 异常 修饰 中 及 在 脑 内 沉积 ? 习 、 突 触 
间 的 连接 四、 细胞 运输 中、 氧化 应 激 *7、 重 金属 
离子 四、 神经 干细胞 四 、 胶 质 细 胞 功能 失调 加 、 
RNA 剪接 等 等 四 ， 但 起 来 越 多 的 证 据 表 明 ， 内 源 
甲醛 代谢 失衡 在 老年 认 知 损伤 的 发 生发 展 中 扮演 了 
重要 的 角色 四. 

在 体内 ， 甲 胺 、 组 胺 等 可 以 通过 氨基 脲 敏感 胺 
氧化 酶 (SSAO) 途 径 产生 甲醛 . 细胞 线粒体 内 膜 上 
的 细胞 色素 C-P450 可 以 氧化 外 源 化 学 物质 (如 食 
V). AM. HRS RM) E pS, Ai, 
DNA、RNA、 组 蛋白 的 含量 在 细胞 内 占有 相当 的 
比例 ， 脱 甲 基 是 甲醛 产生 的 主要 来 源 ， 甲 醛 通过 参 
与 DNA、RNA、 组 蛋白 的 甲 基 化 和 脱 甲 基 ， 在 
观 遗 传 过 程 中 充当 一 种 重要 的 调节 因子 .研究 内 源 
甲醛 对 核酸 的 修饰 与 调控 机 制 ， 将 对 阐明 表 观 遗传 
学 领域 中 所 涉及 的 重要 问题 ， 以 及 探索 相关 疾病 的 
病理 学 机 制 具有 一 定 的 参考 价值 . 
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Abstract X Methylation/demethylation of DNA, RNA and histone plays important roles in epigenetic functions. 
Formaldehyde is a significant factor participating in reversible and dynamic methylation of the biomacromolecules. 
As recently reported, memory formation and cognitive dysfunction are correlated with endogenous formaldehyde 
metabolism. Imbalance of formaldehyde metabolism affects DNA/RNA methylation and demethylation. 
Concentrations of endogenous formaldehyde are positively correlated with the severity of cognitive impairment of 
Alzheimer's patients in clinics. As an epidemiological survey shows, the levels of endogenous formaldehyde in 
elderly humans are negatively correlated with education years, suggesting that formaldehyde acts like a key factor 
in human learning and memory. "Live and learn" may mitigate the progression of age-related cognitive impairment 
resulted from imbalance of formaldehyde metabolism. Further investigation of endogenous formaldehyde involved 
in epigenetic modificaion and regulation should be carried out to understand the pathomechanism of cognition and 


cognitive impairment. 
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